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研究成果の概要（和文）：我々の身体は、全身の臓器同士がコミュニケーションをとることで恒常性が保たれて
いることが近年に明らかにされてきた。本研究では、臓器間コミュニケーションを応用した免疫難病への新たな
臨床応用研究を目指した。FGL-1遺伝子ノックアウトとSS疾患モデルとの複合モデルマウスを作成し詳細な解析
による結果より、FGL-1がSSモデルにおいて発症の初期に制御的に機能していることが判明した。また、FGL-1は
活性化したT細胞のIL-6によって誘導されることが明らかになった。さらに、臨床サンプルを用いた解析では、
FGL-1の血清中の濃度に関して、SS患者群は対照群に比較して有意に高い結果が得られた。

研究成果の概要（英文）：Fibrinogen-like protein-1 (FGL-1) has been identified as an 
autoimmunity-related molecule in the mouse model of Sjogren’s syndrome. FGL-1 may play key role in 
the onset or progression of autoimmune diseases. In our hypothesis, communication between the target
 organs and the other organs controls the cellular or molecular mechanisms of autoimmunity, 
suggesting that the immune system is precisely maintained by organ-organ communication. In addition,
 the regulatory mechanism of the expression of the identified molecules and the detailed molecular 
mechanisms of the onset and progression of autoimmunity via the molecules was analyzed using mouse 
models and patients with autoimmune diseases from multiple aspects. FGL-1 concentration of the sera 
in the patients with SS was significantly increased compared with that in controls. Our project may 
be useful for development of new clinical application including pathogenesis-based diagnosis and 
therapy.

研究分野：病理学、免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では臓器間コミュニケーションを介した自己免疫疾患の発症機序の一端として標的臓器におけるT細胞と
肝臓とのやり取りのなかでFGL-1を同定した。シェーグレン症候群をはじめとした自己免疫疾患の発症機序にお
ける環境因子の役割を詳細に検討した上で、新たな診断法や治療法の確立につながる可能性が高く、トランスレ
ーショナルリサーチにつながる重要な内容を含んでいる点で、学術的意義が高い。さらに、臨床応用につながる
ことによって自己免疫疾患に苦しむ多くの患者にとって大きな恩恵になるものと期待される。加えて、他の免疫
難病などにも応用可能な新たな病因論の展開が示される可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

  我々の健康は生体内の恒常性維持システムによって常に保たれている。中でも、免疫システム
は、生体内外の環境を適切に調節あるいは調和させることによって、健康な身体を制御している。
免疫システムは、自己と非自己を厳格に区別する制御機構を有しており、この制御機構に異常が
生じれば、様々な免疫疾患を発症してしまう。免疫反応が不全になれば、感染症（日和見感染）、
外来抗原に過剰な免疫反応が生じればアレルギー疾患、自己の成分に異常な免疫反応が生じれ
ば自己免疫疾患、あるいは、免疫制御機構そのものに異常を生じれば自己炎症性疾患など、様々
な免疫疾患が発症してしまう。免疫恒常性が保たれることによって、我々は健やかに生活するこ
とが可能となる。 
 シェーグレン症候群は、唾液腺や涙腺などの外分泌腺を標的とする全身性の自己免疫疾患で
ある。シェーグレン症候群患者は重篤なドライマウスやドライアイにより、う蝕・歯周病の増加、
咀嚼嚥下障害、味覚異常など様々な口腔機能の低下や乾燥性角結膜炎や感染性結膜炎などで視
機能の低下を来たし、患者の Quality of Lifeは極めて低くなってしまう。この疾患も根本的治療
法が無く、対症療法が中心であり、病因論に基づいた新規治療法の開発が強く望まれている。こ
の疾患を理解するために、これまでに様々な角度からその病態解明に向けた基礎および臨床研
究が進展してきた。例えば、胸腺での T 細胞の分化異常、特定の T 細胞サブセットの数的ある
いは機能的異常、特定の分子（サイトカイン、ケモカイン、シグナル分子、転写因子）や遺伝子
の発現異常、感染や性ホルモンの免疫系への影響、標的臓器の異常などがこの疾患の原因になっ
ていることが、疾患モデルや患者サンプルを用いることで明らかになってきた。しかしながら、
この疾患の発症、進展、慢性化に至る一連の病態の中で、標的臓器を含め全身の臓器間でのやり
とりの実態は全く不明である。 
 

２．研究の目的 

  我々の身体は、全身の臓器同士がコミュニケーションをとることで恒常性が保たれているこ
とが近年に明らかにされ、臓器間ネットワークを介在する物質は、各臓器細胞が産生するサイト
カイン、ケモカイン、ホルモン、分泌タンパク、マイクロ RNAなどが報告されている。自己免
疫疾患の病態において、標的臓器と他の全身臓器との間でどのようなコミュニケーションが取
られているのかは不明な点が多い。本研究の目的は、シェーグレン症候群をはじめとした疾患モ
デルあるいは患者サンプルを用いて、病態の過程で標的臓器と他臓器とのやりとりの実態を最
新のプロテオミクス解析、網羅的遺伝子解析、分子生物学的・病理学的・免疫学的研究手法によ
り解明することにより、新たな恒常性維持機構あるいは自己免疫疾患の新たな発症機序を明ら
かにするとともに、臓器間コミュニケーションを応用した自己免疫疾患をはじめする免疫難病
への新たな臨床応用研究を目指している。 

 

３．研究の方法 

【2019年度】SS疾患モデル（新生仔胸腺摘出NFS/sld マウス／発症頻度の高い雌マウスを使用）
（Science 1997）および対照マウスの発症初期の標的臓器（唾液腺、涙腺）から発する SOS分子
に同定を網羅的遺伝子解析（RNA-seq解析など）にて検討した。すでに、研究者らは、標的臓器
における組織常在型マクロファージから産生されるケモカイン類について候補分子を明らかに
している（Front in Immunol 2018）。加えて、疾患モデルの血清中に存在し、標的臓器の候補分
子と共通する分子群を選別した。一方で、全身臓器（脳、甲状腺、心、肺、肝、腎、脾、副腎、
膵臓、卵巣、胃、小腸、大腸、骨髄など）および血清をもちい、プロテオミクス解析あるいは網
羅的遺伝子解析にてモデルと対照群での発現の異なる因子をピックアップするとともに、血清
中でパラレルに変動する分子を探索した。それらの因子は、サイトカイン、ケモカイン、ホルモ
ン、分泌タンパク、miRNA などであり、それぞれに対応した検出系で定量化した。さらに、疾
患モデルにおけるそれぞれの候補分子の発現と疾患病態との相関を検討した。SS 疾患モデルに
おける病態に対応した臓器間コミュニケーションに関連する複数の因子を系統立てて同定を進
めた。 
【2020 年度】前年度にピックアップされた制御分子候補に関して、それぞれの臓器においてそ
の発現細胞の同定を遺伝子レベルあるいはタンパクレベルで検討した。さらに、候補分子と標的



臓器への機能的役割に関して、in vivoおよび in vitroの系を応用して解析を進めた。絞り込まれ
た因子が病態発症、進展、慢性化にどのように変化するのかを、週齢の異なる疾患モデルを用い
て詳細に検討した。さらに、絞り込まれた因子の遺伝子組替え（ノックアウト）マウスの作成に
かかり、最新の遺伝子編集技術を応用して効率よく実験動物を作成した。 
【2021 年度】FGL-1 遺伝子欠損マウスを中心に解析を進め、臓器間コミュニケーションの実態
解明を目指した。また、SS 疾患モデルとの複合モデルを作成し、in vivo での臓器間コミュニケ
ーションと病態との関連性を探索した。 
【2022年度】FGL-1遺伝子欠損 SS複合モデルから得られた情報が、ヒト疾患と関連性、相関性
があるのか否かを検証した。徳島大学病院各臨床科（口腔内科、耳鼻科、病理部）の協力により、
自己免疫疾患を中心とした患者の血液サンプル、病理組織サンプルを有効に用い、臓器間コミュ
ニケーション関連因子の発現を多角的なアプローチで解析した。 

 本研究では、臓器、組織、細胞あるいは体液（血清、唾液など）に至る生体成分すべてを対象
としたプロテオミクス解析（タンデム質量分析、液体クロマトグラフィータンデム執拗分析、リ
ン酸化プロテオーム解析）、網羅的遺伝子解析（DNA マイクロアレイ、RNA シークエンス、次
世代シークエンス）などの最新の分子生物学を取り入れた研究手法にて臓器間のコミュニケー
ション分子の同定を試みた。また、免疫学的手法、病理学的手法、最新のイメージング技術学を
活用して研究を推進した。各種学会などで各分野の専門家の意見を十分に参考にしながら、効率
的かつ有機的に研究チームが一丸となって研究を推進した。 

４．研究成果 

（1）【2019 年度】シェーグレン症候群のモデルマウスを用いて、標的臓器とのコミュニケーシ
ョンシグナルを探索するために、肝臓あるいは肺組織の網羅的遺伝子解析を実施したところ、肝
臓ではフィブリノーゲン合成関連遺伝子あるいは糖質代謝関連遺伝子が変化していたことから、
その発現、機能について検討を進めた。また、シェーグレン症候群モデルの肺組織において B細
胞の活性化関連遺伝子の発現が上昇していることを明らかにしたことから、その機能と病態発
症との関連性を探索した。一方で、濾胞ヘルパーT細胞の分化制御遺伝子を同定し、病態発症機
序への関与に関する業績をあげた。加えて、自己免疫疾患の標的臓器と腸管における細菌叢との
関係性を疾患モデルへの抗生剤投与モデルを用いて論文化に向けて検討を加えた。 

（2）【2020 年度】前年度までに進めてきたシェーグレン症候群モデルマウスにおける肝臓での
SOSシグナル候補の中で、Fibrinogen-like protein-1 (FGL-1)に着目して、肝臓での発現、血液中で
の発現に関して探索を進めた。また、シェーグレン症候群のモデルマウスの肺病変と唾液腺病変
を詳細に比較することによって、臓器間コミュニケーションに関連する因子の探索を実施した。
さらに、腸内細菌を関した臓器間コミュニケーションによる自己免疫疾患発症の関連性を探究
するたために、シェーグレン症候群ならびに 1型糖尿病の疾患モデルである NODマウスを用い
て、抗生物質の投与による病態変化を検討した。加えて、細菌由来の短鎖脂肪酸の唾液中での検
出をプロテオミクス解析にて検討した。 

（3）【2021年度】前年度までに FGL-1を同定し、病態との相関を確認するとともに、シェーグ
レン症候群疾患モデルマウスをバックグランドとする FGL-1 遺伝子ノックアウトマウスを作成
し、免疫学的および病理学的解析を進めた。また、FGL-1の受容体として知られる T細胞表面上
の LAG3の発現ならびにそのシグナルカスケードに関する分子機序の解明を進めた。その中で、
LAG3と FGL-1の結合そのものは LAG3を介した強い T細胞シグナルになるのではなく、MCH
分子との結合の重要性が明らかになった。一方で、シェーグレン症候群のモデルマウスの肺病変
におけるケモカインおよびその受容体の発現バランスの役割を明らかにした。さらに、T細胞の
抑制シグナル分子である PDL-1 を介した新たな自己免疫疾患の治療法に関する研究で大きな成
果があった。 

（4）【2022年度】FGL-1遺伝子ノックアウトと SS疾患モデルとの複合モデルマウスを作成し詳
細な解析を進めた。その結果、SS-FGL-1KOマウスでは 4~8週齢で唾液腺での炎症病変が SS-WT
マウスに比較して有意に悪化していることが判明した。12 週齢では両者に変化はなかったこと
から、FGL-1KOマウスでは病変の発症が促進されている可能性が示された。さらに、in vitroお
よび in vivoでの実験結果から、活性 T細胞に対して FGL-1は T細胞上の LAG3を介して制御機
構が働いていることが判明した。また、肝臓から産生される FGL-1は活性化した T細胞の IL-6
によって誘導されることが明らかになった。さらに、臨床サンプルを用いた解析では、FGL-1の
血清中の濃度に関して、SS 患者群は対照群に比較して有意に高い結果が得られ、IL-6 の濃度と
も正の相関が確認された。 
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シェーグレン症候群モデルマウスにおける鼻腔組織の病態解析
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頭頸部扁平上皮癌における染色体パッセンジャー複合体構成因子Borealinの新たな機能
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Role of Mucin 19 in Pathogenesis of a Mouse Model for Sjogren's Syndrome

Pathological analysis of nasal tissue in a murine model of Sjogren's syndrome
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